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Souhrn:

| pfes vyraznou intervenci rizikovych faktor( aterosklerdzy s naslednym poklesem kardiovaskularni
mortality jsou kardiovaskularni onemocnéni stale nejcastéjsi pricinou mortality a morbidity v nasich
zemich. A pravé spravnym dosahovanim doporucenych cilovych hodnot dokdazeme co nejvice snizit
kardiovaskularni riziko nasich pacientd. K dosazeni cilovych hodnot musime ¢asto vyuzit kombinacnich
terapii, ale s narlstem polypragmazie dochazi k poklesu adherence pacientt k terapii. VyuZzitim fixnich
kombinacnich preparatl jsme schopni dosahnout cilovych hodnot a sou¢asné udrzet adherenci nasich
pacientl. V predkladané kazuistice prezentujeme pripad pacienta v sekundarni prevenci, kde pravé
vyuzitim fixni kombinacni terapie doslo k dosazeni cilovych hodnot dle recentné prezentovanych
evropskych doporuceni.
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Kardiovaskularni onemocnéni, resp. aterosklerdza, patfi stale mezi nejcastéjsi pricinu mortality a morbidity
v Ceské republice, i kdyZ za poslednich tficet let doslo k poklesu po¢tu piihod z necelych 60 % na
soucasnych 42 %. Jednim z kli¢ovych dlvod{ tohoto poklesu je cilend intervence vsech rizikovych faktor(
aterosklerézy, tj. dyslipidemie, arteridlni hypertenze, koureni, zlepSeni kompenzace diabetes mellitus a
dalsich. Je nutné si uvédomit, ze k dosazeni doporucenych cilovych hodnot musime u kazdého rizikového
faktoru cCasto uzit kombinacni terapii, at se jedna o diabetes mellitus, arteridlni hypertenzi ¢i dyslipidemii. A
neni vzacnosti, ze pacient k dosazeni doporucenych cilovych hodnot Casto uziva 8 i vice tablet plus dalsi
farmakoterapii pridruzenych onemocnéni, napr. hyperurikemie, benigni hyperplazie prostaty a dalSich. A to
nemluveé o pacientovi v sekundarni prevenci s dalsi antiagregacni terapii. Jak vime nejen z literatury, ale i z
klinické praxe, s pribyvajicim poctem tablet klesa adherence nasich pacientl k farmakoterapii (tab. 1).

Tabulka 1 FKlesajici adherence k farmakoterapil arterialni hypertenze
s nardstajicim podtam tablet. Upraveno podle [2].
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Posileni farmakoterapie o dalsi preparat ¢asto nevede k o¢ekavanému efektu. Jednak zde hraje roli
davkovani nékolikrat denné, jednak zejména pocet tablet. Proto ma v posledni dobé hojné nové vznikajici
fixni kombinacni terapie napfic obory takovy Uspéch. Je vyuzivana v oblasti diabetologie, arterialni
hypertenze a nyni se vyrazné rozsifuje v oblasti hypolipidemické terapie. V kazuistice popisujeme priklad
kombinace nejucinnéjsiho statinu - rosuvastatinu v dédvce 20 mg a blokatoru vstfebavani cholesterolu
ezetimibu. Tato ,idedIni” kombinace blokuje jednak intrahepatalni syntézu cholesterolu blokadou 3-



hydroxy-3-methylglutaryl-koenzym A (HMG-CoA) reduktdzy statinem, jednak vstiebavani cholesterolu
blokadou Niemann-Pick C1-Like 1 proteinu (NPC1L1) ezetimibem. Tim jsou blokovany endogenni produkce
a exogenni pfijem a tato forma terapie se oznacuje pojmem dudlni inhibice. Efekt a bezpecnost této
kombinacni terapie byly prokdzany nejen klinickou zkusenosti, ale i klinickymi studiemi, napf. jiz v roce
2007 studif EXPLORER.

Kazuistika

V kazuistice prezentujeme pfipad 71letého pacienta se smiSenou dyslipidemii, pozitivni rodinnou
anamnézou pred¢asné manifestace aterosklerézy na maximalni tolerované peroraini hypolipidemické
terapii, pri které dosahl recentnich cilovych hodnot. V alergické anamnéze nebyly zaznamenany alergie na
|éky ani Iékové intolerance. Otec pacienta zemrel na infarkt myokardu (IM) v 58 letech, ale prvni IM
prodélal v 45 letech. Matka zemrela také Casné, v 46 letech, ale na karcinom gynekologické etiologie. Bratr
pacienta zemrel také ¢asné, a to ve 40 letech, opét na IM, koufil. Bratr mél dyslipidemii, hladinu lipidd
rodi¢l pacient neznal. Déti pacienta vysSetreni lipidogramu odmitly. Pacient je t¢. ve starobnim dlchodu,
drive pracoval jako stavebni délnik. Pacient dosud pravidelné (asi 2-3x tydné) béha. Pacient se dostavil k
vysetreni do Centra preventivni kardiologie Ill. interni kliniky VSeobecné fakultni nemocnice v Praze v roce
2001 na doporuceni praktického Iékafe se smisenou dyslipidemii s hodnotami celkového cholesterolu 7,03
mmol/l, triglyceridd 2,21 mmol/l a hladinou LDL-cholesterolu 4,61 mmol/l (viz tab. 2).

Tabulka 2 Vywojlipidogramu v £ase.

2001 7,03 2,21 143 4,61
| 2004 | 500 [ 1,85 163 2,63
|2007 | 528 | 0,84 Figs 3,24
(2014 | 460 (1,23 138 2,67
2006 | 430 | 0,96 158 229
2018 ' '

372 1,28 1.24 1,50

Klinicky byl pacient zcela asymptomaticky. Pfi ultrazvukovém vySetreni karotid byly popsany nasledujici
zmény: v levé bifurkaci na vzdalené sténé je IMT 1,3 mm, v bifurkaci vpravo na blizsi sténé jsou 2 drobné
hrudkovité platy, syté, jeden je kalcifikovany, které lumen ani proudéni neovliviuji. Vlevo téz suspektni
drobny plat ve sténé. Byla zahajena kombinacni hypolipidemicka terapie simvastatinem (davka vytitrovana
na 40 mg denné) v kombinaci s fenofibratem v davce 267 mg denné. Nasledné bylo spolu s dietni edukaci
dosazeno poklesu hodnot: celkovy cholesterol 5,09 mmol/l, triglyceridy 1,85 mmol/l a LDL-cholesterol
(vypocet) 2,63 mmol/l. V roce 2007 pacient zacal udavat bolesti a kfece svall a soucasné mu byla
diagnostikovana arterialni hypertenze, do medikace byla zavedena fixni kombinace amlodipinu s
atorvastatinem v davce 10 mg denné. V priibéhu sledovani nebylo dosazeno dostatecné kompenzace LDL-
cholesterolu (3,24 mmol/l) a terapie byla upravena na fixni kombinaci simvastatinu s ezetimibem (2010).
Kontrolni ultrazvukové vysetreni karotid nepopisovalo progresi aterosklerotickych zmén, pacient byl stale
klinicky asymptomaticky, pravidelné sportoval. Pfi souCasné zavedenych dietnich opatfenich dosahovaly
hodnoty LDL-cholesterolu dokonce 2,1 mmol/l. V roce 2014 pacient zacal opét udavat bolesti svall a krece,
proto byla vysazena fixni kombinace ezetimibu se simvastatinem a zacal byt podavan rosuvastatin v davce
20 mg s dosazenou hodnotou LDL-cholesterolu od 2,0 do 2,5 mmol/l pri hladiné triglyceridd do 1,7 mmol/I
a soucasné terapii fenofibratem. Identicky probihaly kontroly laboratofi a celkového stavu do ¢ervence
2018, kdy pacient prodélal ischemickou cévni mozkovou prihodu v povodi arteria cerebri media vievo,
manifestujici se lehkou expresivni fatickou poruchou, vzhledem k dobé trvani 9 h trombolyza nebyla
indikovana. Sonograficky byly potvrzeny hemodynamicky nevyznamné aterosklerotické zmény: nasténné
kalcifikované platy v bifurkacich a odstupech vétvi bilat. bez hemodynamicky vyznamné stendzy. Byla
zahdajena antiagregacni terapie clopidogrelem a do terapie byl pridan ACE inhibitor. Pacient pomoci



logopedické péce zhojil afazii bez rezidualni poruchy reci. Pfi dimisi byla posilena hypolipidemicka terapie
rosuvastatinem na 40 mg denné. Kontrolni hodnoty LDL-cholesterolu se pohybovaly v rozmezi 1,9-2,0
mmol/l, a proto byla terapie posilena o ezetimib. Nicméné pfi kontrole nedoslo prakticky ke zméné v
lipidogramu. Na opakované dotazy pacient pfiznal, Ze pro polypragmazii ezetimib uzival zcela
nepravidelné, a dokonce nepravidelné uzival i rosuvastatin, opét pro svalové obtize. Proto pfi dispozici fixni
kombinace rosuvastatinu v davce 20 mg s ezetimibem v davce 10 mg byla tato fixni kombinacni terapie
vyuZita a predepsana pacientovi. Pfi nasledné kontrole doslo k poklesu cholesterolu na hodnotu 1,33
mmol/l. Pri této terapii dosahl pacient doporucenych hodnot i dle recentnich doporuéeni evropské
spolecCnosti pro aterosklerdézu a evropské kardiologické spolecnosti.

Diskuze

Dané kazuistika nam jasné dokumentuje, jak ddlezité je cilené snizovani hladin cholesterolu a soucasné Ze
nova doporuceni vychazeji z redlnych hodnot populace. V kazuistice pacient netoleroval fadu preparatd v
maximalnich davkach, ale podani fixni kombinacni terapie ezetimibu s rosuvastinem vedlo s dobrou
toleranci k dosazeni recentnich doporucenych hodnot u pacienta v sekundarni prevenci. Dalsi vyhodou
modernich fixnich preparatd je variabilita v davkovani, kdy se davka rosuvastatinu da vyuzit v silach:
10/10, 10/20, a dokonce 10/40 mg. Kombinaci 10/10 mg Ize s vyhodou pouzit u pacientd netolerujicich
vyssi davky rosuvastatinu, a dokonce i u intolerantd, resp. , pseudointolerantl” (coz je ¢asto déno
prectenim pribalového letaku ¢i ,,googlenim” nepravdivych informaci) v alternativnim davkovanim napfr.
3x v tydnu % tbl., kterou pacienti prekvapivé velice ¢asto toleruji a pfi kterych Ize alespon parcidlné se
priblizit k cilovym doporu¢enym hodnotam, coz je aditivné posileno pravé obsazenym ezetimibem. Naopak
vysokych davek vyuzivame u pacientl s familiarni hypercholesterolemii ¢i u téch, u kterych nejsme v
primarni ¢i sekundarni prevenci schopni doporu¢enych hodnot dosdhnout. Této fixni kombinace budeme
nyni vzhledem k recentnim evropskym doporucenim vyuzivat stale ¢astéji. Cilova hladina LDL-cholesterolu
u pacienta v sekundarni prevenci, resp. ve velmi vysokém riziku se posunula z hodnoty 1,8 mmol/l na
hodnotu 1,4 mmol/l a u pacientd s recidivujicimi pfihodami na maximalné tolerované hypolidemické terapii
dokonce k hodnoté LDL-cholesterolu 1 mmol/I (tab. 3). Je tfeba zdlraznit, Ze tyto preparaty vyuzivame
hojné, a je tfeba rozptylit obavy z pouzivani téchto maximalnich davek, protoze jsou to davky bezpecné a
dosahujeme jimi pro své pacienty maximalniho benefitu.

Tabulka 3 Doporucené clove hodnoty lipidogramu, Upraveno podle
doporudeni ECS a EAS 2019

LELe <30 <24 < 18asnizeni | < 1,4asnizeni
[rrirnal/1] 050% o 50 %
Mon-HOL: <34 <26 < 2.2
[rrirnald1)

apck [g/1] <1 <08 < (0,65

LDLc - LDL-cholestercl; * primarni i sekundari prevence
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